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Die folgenden Angaben sind dan vom Aiuiwlder elngerafehton Unteriagen entnommon 

(S) Amphiphile Starke-und Hydroxyethylstarke-Konjugate 
@ Liposomen, Mfschmicellen sowie parenterale Emulsjo- 

nen weisen aufgrund ihrea partikularen ChafBkters den 

Nachteil auf des bevorzugten Aufnehmens in das soge- 

nannte Reticdo endothelfale System. Dfe in diese Arznei- 

formen formulierten Wfrkstoffe erreichan deshalb oft 

nicht gentjgend rasch und In genDgender Konzentratfon 

den vorgesehenen Wirkungsort. Durch jModiffzierung der 

Oberflache Grenzflache dieser Arzneifbrmen soli dfeser 

Nachtefl besehigt werden. 

Die Aufgabe wird geldst durch neue Verbindungen zwi- 
schen Starlce bzw. Hydroxyethyictarke und Ifpophllen An- 
kermolekulen, die in die Lipidgrenzf!§che der Emulaonen 
bzw. LIposomen efngearbeitet wenJen und die auch in 
Mischmfcellen eingebaut werden kdnnen und so einen 
HE$/Starkemantel um dieae parrfkulSran Systeme iegen, 
der die negativen Wecheelwlrkungen, die zur Aufnahme 
in daa RES fOhren. beseitigt, vemilndert oder verzogert 
Die ilpophilen Verbindungen eind phyefologlsch vertrSg- 
iich und die Polysaccharide and ebenfalts physiologfsch 
vertragiich und abbaubar 

Durch i\1odifikatlon der Grenzflache von Emulsionen, U- 
posomen oder gemischten Micellen lassen sich parente- 
ral appllzierbare Arznerformen von WIrksloffen mit ver- 
bessertenElgenschaften herstellen. 
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Beschreibung 

[0001] Die voriiegradc Erfinduog beuifit amphiphile 
Konjugatc von Starice- odcr Hydroxyethylstarkc-Derivatcn 
sowie deicD Verwendung zur Heistellung voo parenteral 
^plizieibaren kolloidalen AizneifonnED, wie zum BdspiBl 
Liposomeo, Fettemulsionai oderMischimcellejL 
[0002] liposomen sind aus Phosi*olipidcn und vcrschic- 
denen anderen amphiphilai Hilfsstoflfen wie z. B. Cboleste- 
tin aufgebaute Vesikel, die duich eine (umiameUaie) oder 
mehDoe (multi[amellaie) doppeilagige Membranen beste- 
beiL 

[0003] Id den letzten Jahieo sind Liposomen als Azznei- 
stoff-'nBgeraystemB entwickelt wQiden, wobei <fie Arznei- 
stoffe entwedcar aufgrund ihier Upophilen Hgenschaften in 
dai Membranen selbst dngebaut wcrdra, oder im Falle von 
bydrophilen Substanzen in dem wSssrigen ICompaitment der 
Vbsikelgeldstsind. 

[0004] Solcbe liposamalcn Aizneimitldzubcicitungcn ha- 
bea jedodi oft deo Nachteil eincr schr kuizcn Halbwwtszcii 
imBkt, da sde als koUoidale SystemereJativ rasch in das re- 
tikidoendothdiale System (REis) aiifgroonmiEn 
[0005] Ftlr das gczielie Targeting von Aizneistoffsyste^ 
men mit kontroUicrtem Freisetzungsprofii sind solche Lipo- 
somen deshalb oft ungeeignet 

[0006] Es hat daher in der Veigangenheitmchtgefehlt, Li- 
posomen zu cntwickeln, die diesc Nachtcile nicht aufwieseo 
imd die duich gezielte Modifikadon auf dn Selocgan ge- 
ricfatet wurden fRigeting). 

[00071 Eine der bekanntesten ModifikaticMien in dieser 
Hinsicht ist die Entwicklung der sogcnannteo TVinikappen 
(stealth) Liposomen. Solche Ttokappen Liposomen werdcn 
. mil Hilfe von Polyethylenglykolen modifiziertem Choleste- 
rin Oder Hiosphalidylethanolamin (PE) aiifgebaut (soge- 
nannte pcgylicrtc LiiMdc). Es ist abcr auch miJglich, konven- 
tioDcllc Liposomen nach ihra- Herstellung chemisch ant Po- 
lyethylenglykol-Derivaten zu konjugieren und auf diesem 
Wege zu IWnkappeo L^x»amen zu gelangen. 
[0008] Bei diesoi Tanikapp«i Liposomen schinncn die 
nach auflen gcrichtetcn Polycthylenglykol-Kctten die Lipo- 
somen ab gegen ^^chsetwidmng mit Plasmaprotrinen oder 
kotpuskuiaren Bestandtealrai des Blutes. ^fem BES-System 
weidoi soldie lYutikappai Liposomen wenigo- effdctiv er- 
kannt als konv«itiondle Liposomen und danrit in Ge- 
scbwindigkeit im Umfang weniger stark aufgenominea 
[0009] Ikmkappen Liposomen auf Basis von pegylierten 
Lipidcn haben jedoch Nachteile, die bislang nicht beseitigt 
wuidcn. So ist bekannt, daB Polyethyleoglykol nicht v»- 
stoffwechselbar ist und nur fiber cfie I^ere ausgeschieden 
werden kann. Bezflglich ihies Molekulargewichtes bzw. hy- 
drodynamischen \^luma3s in LOsung mOsscn diese Pbly- 
merc unto: d» sogenanntra Niercnschwelle bleib«L Diese 
Uegt fur Pblyethylengiykob bei ca. 70.000 D. Fflr Meren- 
eingeschrSnkte P^enten sind aber auch Polyediyleoglykol- 
R^ktionra unterbalb der Nieienschwelle {xublemalisch, da 
diese I^cntei ubo- cine nicht mehr au^iclKwJe Ausschci- 
dcfihigkdt von solchcai Substanzen verffigea. Wdtcrtrin 
weiden solche nicht ausgeschiedene Polyethylaiglykol- 
R^cxiMi im Gewebe gespeichert und konnen zu Neben- 
wirkungen wie z. B. Juckidz fuhren. 
[0010] Veieinzelt sind auch immuDologische Intexfcreo- 
zen mit Pdlyethylengiykol deriyatiaderten Liposomen oder 
auch IVoteinen bekannt geworden, 
[OOU] Bendele et al bcschidbcn m Toxicological Sci- 
eoocs 42» 152-157 (1998) Vtoiolisicningen der Ni«entu- 
buli bei Ratten nach lojektion vcm pegylierten Ptotdn- Wirfc- 
stoffen, wenn das Molekulaigewicht des PEG's kbiner 
70.000 Dbetrug. 



[0012] Ein wdterer Nachtea voo Polyethylenglykol Lipo- 
somen besicht darin, dafi der relative Antcil der pegylierten 
Pbospholipide an den Gcsamtlipid«i rclativ hoch sein muB 
um eine ausrddicnde Abdcckung der gcsamten Vesikel- 
5 Qjerflache mit PolyeUiylenglykol-Gruppen zu eireichen. Es 
sind daber oei^re l^twicklungen mit veizweigtkettigeo ft>- 
lyethylengljicol-Systemen beschricben woidcn. bei denen 
der Anteil der pegylierten Molckfllc bzw. der Ptegylicrung 
selbst berabgesetzt weiden konnle, da solche veizweigtket- 
10 dgen Poiyethylraigl^mb dne rdativ griiBeie FlMche ab- 
schirmoi kSnnea und somit ihr molaier Einsatz berabgesetzt 
wooden kann im Falle der Liposomen. Nachtdl solchcr vcr- 
zwdglkettigen Liposomen ist, daB ihre VerstoSwechslung 
bzw. Pharmakokinetik sowie ihr tcodkologisches PxdBI bia- 
15 langunbekanntist 

[0013] OAv-Emulsi<»ien sind ebcnfalls bekanntc parente- 
rale Darreichungsfonnen, die als Aizneistofftrager fiir lipo- 
phile Wiikstoffe inzwischen im Maikt etabliert sind Be- 
kannt ist so z. B. eine parentcrale Fettemulsion als lYager 
20 fiir Ptopofol, ein injizierbares Anasthctikum (Disoprivan®, 
Astra Zeneka). Ein anderes bekanntes Beispid ist das Pio- 
dukt Etomidat Lipuro* dsr Fa. B. Biaun, welches eine TVa- 
gcremulsion fiir das Anasthctikum Etomidat ist Zahlreiche 
paroatttalc o/w Emulsionen sind gemafi der wisscnschaftli- 
25 chen Litoatur in der Entwicklung. 

[0014] Auch paienterale o/w Emulsiraen ndgen zur Ak- 
kumulation im BES-System, aufgrund ihicr gi6Bercr Tdl- 
chengr5Be verglichen mil Uposomeo sogar weseotllch aus- 
gepiagter als diese. Es ist beieits in der Literatur bescbiie- 
30 b«i, daB Liposomen oder parenterale Emulsionen in ihren 
pharmakddnetischen Eigenschaften sowie Gewebevcriei- 
lung nach Injdrtion dmch EinhOUung mit Amylopcktin, das 
mit I^lmitoyl oder Cholesto^lgnippai deiivatisieit wurde, 
gihistig bednfluBt wuide. Dabd dienten die Fettsauneste 
35 bzw. Cholestrainrcste als "Anker" fiir das Polysacchaiid 
Amylopekdn in der auBeren, Upophilen Pbosphatidschichl 
der Liposomen bzw. Fettemulsionrai (Sunamoto, J,; Iwa- 
moto, K., CRC Critical Review in Tberapeutic Drug Carrier 
Systems 1986, 2, 117-136). 
40 [0015] Gldchcs ist cbenfalls bcrichtet fiir parenterale 
Emulsionen fiir Cholesteryl-Pullulan, Cholesteriyl-Mannan 
und Cholesterin-Amylopektin (Iwamoto, X. et all Journal 
of Phaimaceudcal Sciences 1991, 80, No. 3, 219 ff). 
[0016] Die in oben zhienea Aibciten eingesetzten Poly- 
45 sacdiarid-Derivate sind jedoch mit o-heblicben Nacfatdlen 
fiir den beschriebenen Einsatz verbundea 
[0017] So ist keine cindeutige molekulane Stniktur inso- 
fem realisieit, als daB syntbescbcdingt die lipophilen "An- 
ker iiber die Polysaccharidkelten staidstiscb vertdlt werden. 
50 [0018] Desbalb wild z. B. fiir cbolestrainderivatisieites 
Amylopektin dn mitilcrer Substitutionsgrad von 1,8 Chole- 
steringiuppen auf 100 Anbydrogluoosednheiten der Poly- 
saccharidkette angegeben, 

[0019] Solche mehrfachen AnkagpippcB pro Pblysaccha- 
SS ridmolekOl kdnnensicfajedoch auch negativ auf ^eStabili- 
tat voQ Liposomen oderFettemuldoorai auswirkeo, da z. B. 
zwangsl^ufig nicht jede Cholestoingoippe eines Amylo- 
pdctinmolekOls an ean bestimmtes Fetttrapfchen gebunden 
sein muB, sondem auch solcbe Cholesteringruppen inner- 
« halbcincsMaktomolekulsexisdcrcn, die frci sind Oder labQ 
gebunden dnd und somit in Wechsclwirkung mit eincm 
zweiten FetttrSpfchen treten kSnnen. Solche '^riickenver- 
bindungen" fiihren zur Aggretation und Tnatabilitat von Li- 
posomen und Fettemulsioneo mit den oben beschriebenen 
fis Polysacchariddoivaten. 

[0020] Wdteifain sind die oben beschriebenen Pullulane 
nicht oder ausrdchend schneU physiologisch abbaubar 
dmch die Senimamylase aufgrund der <i-l,6 glyoosidischen 
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A^ricDiipfung der Maltotiiose-GrundBiDbeiteo. Ahnliches 
gilt auch fOr das oben ziderte MannaD-Folysacchand. 
[0021] Amylopektin abderefseits wird dutch Semmaxny- 
lase auBeioidentlich schnell abgebaut, so da6 der T^mkap- 
penefiFekt sehr schnell verlaren grfit, dn Umstand, der in 5 
vielen Fallen nicht akzeptabel ist Dextrane, die als Polysajc- 
charide ebcnfeUs als Konjugatiwispartner in Fragc kdmmra, 
weiscn den Nachteil auf, daB sie bekanntamaBcn die Gcfahr 
einer anaphylakdschen Reaktion nach der Injekdon beam 
Pati^itBD ausldsezL Dies hat dazu gefuhit, dafi es heutzutage 10 
Stand der Technik ist, \or Applikation eines Dextran-Pla^ 
maexpanders dne niedermolekulaie \^ante von Bextia- 
nen mit einem nuttleren Molekiilaigewicfat Mw voo 1 .000 D 
vorzuinjizieren. 

[0022] Da Dextrane our dmch die gewebestSncBge Dex- i^ 
traDase abgebaut weiden k^aacn, ist ihre PhannakokiDetik 
auch relativ langsam und auch scbwerer steueibar als dies 
der Fall ist bei HydroxyethylstSdce, ebeoMIs ein Ftasmaex- 
paoder, der inzwischen aufgrund e^eblicher Aftjrteile in Be- 
zug auf Nebcowirkungen wdtweit bicit eingesetzt wird 20 
[0023] Der vcdiegendeo Q:findiing liegt deshalb die Auf- 
gabe zugninde solche auf Polysaccharidbasis beiuheode 
Verbindungen zum Einsatz zurHerstellung yon parentoaleD 
Fcttcmulsionen bzw. Liposomen zur Vafugung zu stellen, 
welche die oben graiannten Nachteile nicht aufWeiseo und 25 
eine gezieltB Ver^derung derHiannakokinetik und des Ge- 
wcbetargetings ermoglicbca Es wurde nun uberraschender 
Wcire gefundcn, daB Starke bzw. Hydroxycthylsmrke, wel- 
che liber die nur einmal in den Molekulen vorkonunende ie> 
duzieiende Endgiuppe, gegebenenfalls nach chemischer 30 
Modifikalion, sclektiv lipophile Ankeignippwi gebundcn 
enthieltcn, als TamkappeD-Polysaccharidc fur Liposomen 
und paieuterale o^w-Enuilsionen vorteilhaft eingesetzt wer- 
den konnten. 

[0024] Durch VariaticMi der Molekulaigewichte des Sub- 35 
stituticjnsgradcs der Hydroxyethylgruppcn sowie des Substi- 
tuticxismusters der Hydroxyethylgnq^)en an den veischie- 
deneo KohlenstoffeD der Anhyi^glucose-GrundeinbeitKi 
kl^Doen die EigenscfaafteQ bedar&addaptiert ver&odert wer- 
doo. 40 
[0025] Auch kann durch ^nation des Molekulaigewidits 
der eii^gesetzten HES-Kompaoente der sogenannte HLB- 
Wert (hydzopidlic lipophilic balance) gezidt eingestellt wer- 
dcn. Die afindungsgemSBcn StSrke- und HES-Deiivate 
kfinnen somit auch zur Etzeugung von w/o- od^ Mehifach- A5 
Ernulsicxien w/o/w vorteilhafl hramgezogen werden. Glei- 
cbes gilt auch fOr die Hrastellung von sogenannteo Afisch- 
micellea 

[00261 Die erfindungsgem^n Veifoindungen werden 
VCTzugsweise in an sich bekannter Weise h^esteUt, indem 50 
die (cinzigc) rcduziercndc Endgruppe der Starite bzw. Hy- 
droxyethylslSrke gezicit zur Lactcmgruppe oxidi«t wird. 
[0027] Danach eifolgt die Koppkmg der lipc^hilen 
Giuppe an das oxidi^le Polysaccharid in einer n^iglichra 
Variante direkt iiber eine im lipophilen Molekiil vorhandraie 55 
NHrOiURje iibCT eine Amid-Bindung. Diese Kopplung 
kann oatweder im wasscrfrcicn System mit DMSO odcr in 
Dimethylfonnamid/DMSQ-Mischungen durchgefflhrt wer- 
den. Sie kann aber auch in wassrigo- L5sung in einer 2. Vb- 
riante in an sich bekannter Wdse vennittels dnes wasseri6&- 60 
lichen Caibodiimids diucb^fDhit wodcn, sofem dne aus- 
zdchend hdbe Wasseddslichkeit bzw. kridsche MizellkcxH 
zcDtiHtioQ der lipopholea Eomponente gegeben ist 
[0028] Weiteifain sind in an sich bdcannter Wdse lipophile 
Vefbindungen ndt fzden NHi-Giuppen auch Ober dne 6S 
SclnfiRiaseii-Bildung ndt gldcfazdtiger Reduktion (soge- 
nannle teduktive Anmniening) oder auch Reduklicm in d- 
nem zwdten Schritt mit Bozfaydriden bostellbar 



[0029] Gegebraieof alls kcxinen aber auch sogenannte Spa- 
cer eingcfiJhrt werdeo, wie z. B. Diamine der Struktur NH2- 
(CH2)ii-NH2, die in eincm weiteicn Schritt mit dncr lipophi- 
len Komponente umgesetzt weiden. Zum Bcispiel kann der 
Cholesterinrest eingefiihrt werden duich Reaktion der ami- 
nofunktionalisiertjen Staike bzw. Hydioxyethylstarke mit 
Cbolestaincbloiof<^at in trockenen DMF/DMSO-Mi- 
schungen analog Iwamoto et aL 

[0030] Die Finffihmng einer Fetts^ureacylgruj^ an den 
aminofunktionalisierten Folysacchariden kann durchgefiihit 
werden durch Carbodiimid-katalyderte Umsetzuqg mit 6ac 
entsprechenden FettsSure. 

[0031] In den foigeoden Beispielen weiden cfie Herstell- 
verfafaren der ^ndungsgemafira '\^rbindungBn beschiie* 
ben sowie auch die Hmtellung dner polysaccbaridumtnan- 
tdten Fettemulsion. 



Heistellung von an der reduziercnden Endgruppe zum Lao- 
ton oxidieiten Hydroxyethylstarke (HES Lactra) 

[0032] Zu 30 ml einer 30%igen HES-L5sung mit einem 
Molekulargewicht Mw von 45.000 D werdeo zwei ml dncr 
0, 1 N Jodlosung und ca. 3 ml einer 0,1 NaOH Losung gege- 
ben. Die Mischung wild so lange gerUhit^ bis die Farbe des 
Jods veischwunden ist. Der Voigang wild mehifach wieder- 
bolt, bis insgesamt ca. 30 ml Jodlosung und 20 ml der Na- 
tronlaugelosung verbiaucht sind. 

[0033] Die eihaltene Losung wild dann iiber dnen Na- 
trium-Ionenaustauscher (Amberlite IR 120) gegeben und 
anschlieBend in einem Dialysesdilauch mit cidct Aus- 
schluBgrenze von ca. 3.500 Dalton tiber 24 Stunden gegen 
destillis^ Wasser dialysiect Das Rxxlukt wild mit E^anol 
g^Ilt, abfiluiert, Ober Vakuum von der Hauptmenge anRe- 
stethanol befirdt und danach bei ca. 80°C im WSnnescfarank 
bis zar Gewichtskonstanz getrocknet 

Emuttluqg des Qxidationsgrades 

[0034] Zur Konttolle der erfolgrdchen Oxidaticsi wurde 
der Gehalt der leduzierenden Endgiuppen nach Somogyi 
hearangezogen (Metb. Caibohydrat Chan., 1, 384-3S6, 
1962). 

[0035] Nach der Oxidation kcHinten keine reduzioenden 
Bndgruppen mehr nachgewiesen weiden. 

Bcispid 2 

Umsetzung ycm HES Lacton gemaB Beispiel 1 mit Pho^a- 
tidyletbanolamin zu HES FE 

[0036] In einem Reaktionsge^ werdra 1^ g getrockne- 
tes EES Lacton gemgfi Beispiel 1 in 10 ml trock^iem 
DMSO mit 5 mg getrocknetemEi-Fbospbatidylethanolamin 
bd 80^ ca. 24 Stuodra Lang unter Aigon als Schut^gas um^ 
gesetzt Dabei wird dor pH-Wett g^ebenenf alls mit Pyridin 
oder IViethy lamin auf ca, 6 eingestellt 
[0037] Danach wird das DN^O unter \yaium teUwdse 
abgezogen und das Ftodula duich Ethanol ausge^t und 
mit Chloroform exurahieit 

[0038] Nach Wedeiaufiiahme in DMSO erf olgt Dialyse 
mit einer Membran mit Ausschlufigienze von 3.500 Dalton 
gegen destilliertes Wasser unter Aigon Ober 50 Suinden bei 
4*C. 

[0039] Das Gefrieigetrocknete Produlct war nahezu farb- 
los bis sehr schwach gelb. Die Ausbeute bezogen auf Ei-FB 
belrug Ober 90%. Die IH NMR-Anaiyse wies die charakte- 
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ristiscben Signale der CH2- und CH-Pinotonen der I^ttsSure- 
kettenauf. 

Bdspiel 3 

Hentellung von anniiofunktionalisieit^ HBS 

[0040] 40 ml dner 25%igco wSssrigoi LSsung v<»i oxi- 
diertem HES gemflB Beispel 1 wwden 0,75 g Ethylendia- 
mindihydrochlcxid zugegeben sowie O^g 1 eihyl-3(3-di- 
inetbyl>annno)propylcarbodiiinide bydrochlorid. 
[0041] Nach Einstellung dcs pH-Wcrtcs auf c£L 4,8 ica- 
giert die ReaktionsUSsung fiber Nacbt aus. Die ReaklicxislO- 
sung wiiide danach durch IHalyse nrit einer Membran mil 
AusschluBgrenze von ca. 3.500 Dalton gegen ^A^sser gml- 
mgt und das Itedukt durch GeMotrocknuDg isoliext und 



10 



BdspLei4 
HetsteUiing von CbolesiBry I HBS 



20 



[0042] 1 g des Ptoduktcs aus Beispiel 3, gel6st in 50 ml 
trodccnem DMSO wuidc mil Cholcstaylchlorofonnal 
(0^3g in 4nil trockeneiu DMF) bei 80°C fur 24 Stunden 25 
unter Aigcm umgesetzt Das DMSO wuide unter reduzier- 
tcm Druck abgezog«i und das Produkl mil Aoeton gcfallL 
Das wicdcr in DMSO aufgcnommcnc Ptodukt wuide durcb 
DiafiltratiOT gegen destiUiertes Wasser mil einex Membran 
mil dsr AusschluBgrenze 3 JOG Dalton gegen destilliertes 30 
Wasser geidnigt Das duicb Lyophilisation isolicrte Rodukt 
wies im IH NMR-Spektrum die eoteprecheodeD Signale fUr 
Cholesterin auf. 

Beispiel 5 3S 
HerstelluDg dner HBS-gecoateteD parenteralea FeUenml- 



[0043] Zu 5 ml einer 10%igen paienteFaloi FetlemulsioQ 40 
CLipovends 10%) werden 1 ml dner wSssrigen Ldsung von 
nacb Beispiel 4 he^esteUlBn GboIestBiyl HES, (fie 12 mg 
der Substanz eothieli, zuigegeben. Die Miscbung wuide 
2 min mil 25 Watt uliraschallbehandelt im Eisbad. Der miti- 
leieDinchmesserbestimDitOberdynainischeLichtstieuung 45 
wuchs voD 279 mn auf 285 nm an und wurde nach dieimo- 
natigCT LagOTDg bei 25**C mit 284 nm besiimmt 
[0044] Das Zetap^enlial sank von -55mvoll auf 
-50 mvolt nach der Behandlung. 

[0045] Die HES-gecoatete Emulsion war gegenuber einer SO 
Kochsalz- und Caldumcfalorid-haltigeQ HUacoIylldsung 
slabiL 



Palentansprficbe 

1. Anq)hipbile Strike- und Hydzoxyethylstazke-Kon- 
jugate der aUgemdnen Formd 



ss 



B-O-C-CH-C-R' 

I 

O 



H-0-C41 

h-(Ih 

I 

O 

I 



in wdcfaer bedeuten 

B = Hydroxyethylstaike oder Stflrke, audj ihre Einzel- 
komponenteo Amyl(^)ektiD und Amylose in loslicber 
odei^ hydro^ethyiietter Form, in ot-glycoddischei 
Bindung 

R2 = H,-(CH2)2-OH.B 

R3, R4 unabhangig voneinandcr H, oder -(CHzjrOH 



wobd 

R" = -NHKCH2), ~NH]yR« wobei 

X = 0 Oder dne ganze Zahl > 2bedeutet, y = 0 oder 1 

und 

A s O (Sauerstofi) oder 2 ^\^sserstDffatDm& (2H) be- 
deuten 
wdterfain 



R"-==-C-0-Chole5teTyl 

cxfer FettsSureacyl 

oder Fhosphalidylethanolaminyl (ffir y = 0} 

2. Ampfaiphile Hydroxyethylstarkedoivate der allge- 
meinra Formel 1. 

3. Amirfriphile Hydroxyethylstaikederivate 6sr For- 
mel 1, wobd das mittlere Molekulaigewicht des Hy- 
droxye&ylstarkeantcils zwischen 2.000 und 2(K).000 
Dallon licgt, da: Substitutionsgrad MS der Hydroxy- 
ethylgruppen zwischen 0,15 und 0.8 iiegt sowie das 
Veriifiltnis der Substitution an C2 und C6 der Anhydio- 
glucoscinheitcn zwischen 3 und 10 liegt. 

4. AmjAiphile Siarke- und Hydioxyethylstaikedeai- 
vate nadi Anspruch 1 zur Heistellimg von parenteral 
applizierbaren Lqposomen, Fettemulsionen und N^b- 
miceUen als Aizndstofitrager, 

5. Hydioxyethyist^edcdvate nach Ansprudi 2 zur 
HerstelluDg von pareatenlen liposomen, Fettemulsio- 
nen und Miscfamioellen als AizneistofibSgei; 

6. HydiDxyetbyist&kederivatB nach Anspruch 3 zur 
HerstelhiDg von parenteral appliziertea Uposomen, 
Fettemulsionen und Afiscfamioellea als AizndstoSM- 
get 



6S 



